前立腺癌細胞におけるAndrogen Receptorのリン酸化および転写活性に及ぼすType 1 Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase阻害剤の効果についての研究 : Androgen receptorのN末端側のligand非依存的活性化 by 杉田, 省三
氏     名 杉 田 省 三
学 位 の 種 類  博   士（医  学） 
学 位 記 番 号  第4565号 
学位授与年月日  平成16年3月31日 
学位授与の要件  学位規則第４条第１項該当者 
学 位 論 文 名  Efect of type 1 growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors on 
phosphorylation and transactivation activiy of the androgen receptor in prostate 
cancer cells: Ligand-independent activation of the N-terminal domain ofthe  
androgen receptor 
（前立腺癌細胞におけるAndrogen Recptorのリン酸化および転写活性に及ぼす
Type 1 Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase阻害剤の効果についての研究 : 
Androgen receptorのN末端側のligand非依存的活性化） 
論文審査委員  主 査 教 授 仲 谷 達 也   副主査 教 授 平 川 弘 聖 
         副主査 教 授 福 島 昭 治 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Type 1 GF receptor tyrosine kinase familyに属するHER2/Neuを前立腺癌細胞株にoverexpression
させ、AR転写活性、リン酸化に及ぼす影響を調べるとともにEGFR tyrosine k ase阻害剤(ZD1839，Iressa）と
HER2阻害剤(TAK165）の効果について調べた。 
【方法】AR転写活性については、前立腺癌細胞株（DU-145，PC-3）にpSG5AR,pCMV－HER2，MTV-luc等のプラス
ミドを導入しリガンドおよび阻害剤の存在・非存在下にてreporter assayを施行した。ARのリン酸化について
は、リン酸化蛋白質精製カラムを用いて精製したlysateを抗AR、抗MAPK、抗HER2/Neu抗体を用いてWestern blot
法にて解析した。さらにARのdeletion mutantを作成し、これを用いてreporter assayを施行することにより
HER2/Neuおよびその阻害剤の影響が及ぶ部位を確認した。 
【結果】HER2/Neu導入細胞においては、リガンドと相乗的に顕著なARの転写活性の上昇が認められた。また、
リン酸化AR、リン酸化MAPKの増加も同様に認めた。このAR活性、ARのリン酸化におけるHER2/Neuの増強効果は、
ZD1839、TAK165の添加により阻害された。また、ARのAF-2領域よりもAF-1領域導入細胞においてHER2/Neuの増
強効果がより強く認められ、HER2/Neu阻害剤の効果もAF-1領域で強く認められた。 
【結論】HER2/NeuがARの転写活性、リン酸化に強く関係することが示された。またType 1 Growth Factor Receptor 
Tyrosine Kinase阻害剤は、これらを抑制し治療に有効な薬剤である可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
【目的】Type 1 growth factor receptor tyrosine kinase familyに属するHER2／Neuを前立腺癌細胞株に過剰
発現させ、androgen receptor（AR）の転写活性、リン酸化に及ぼす影響を調べるとともにepidermal growth 
factor receptor tyrosine kinase阻害剤（ZD1839，Iress ）とHER2阻害剤（TAK165）の効果について調べた。
【方法】AR転写活性については、前立腺癌細胞株（DU－145，PC－3）にpSG5AR，pCMV－HER2，MMTV-luc等のプ
ラスミドを導入しリガンドおよび阻害剤の存在・非存在下にてreporter assayを施行した。ARのリン酸化につ
いては、リン酸化蛋白質精製カラムを用いて精製したlysateを抗AR、抗MAP kinase（MAPK）、抗HER2/Neu抗体
を用いてWestern blot法にて解析した。さらにARのdeletion mutantを作成し、これを用いてreporter assay
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を施行することによりHER2/Neuおよびその阻害剤の影響が及ぶ部位を確認した。 
【結果】HER2/Neu導入細胞においては、リガンドと相乗的に顕著なARの転写活性の上昇が認められた。また、
リン酸化AR、リン酸化MAPKの増加も同様に認めた。このAR活性、ARのリン酸化におけるHER2/Neuの増強効果は、 
ZD1839、TAK165の添加により阻害された。また、ARのAF-2領域よりもAF-1領域導入細胞においてHER2/Neuの増
強効果がより強く認められ、HER2/Neu阻害剤の効果もAF-1領域で強く認められた。 
【結論】HER2/NeuがARの転写活性、リン酸化に強く関係することが示された。またtype 1 growth factor receptor 
tyrosine kinase阻害剤は、これらを抑制し治療に有効な薬剤である可能性が示唆された。前立腺癌治療におけ
る本研究の意義は極めて大きく、博士（医学）の学位を授与するに値すると判定した。 
 
 
